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論文内容要旨
 網膜色素上皮細胞は代謝要求の極めて高い視細胞を維持するのに重要な役割をもち,通常は血
 流が多く,動脈血に近い高酸素分圧下で機能している。そのため,網膜色素上皮細胞は酸化スト
 レスに対し,様々な防御因子を発現している。その一つに,ヘムオキシゲナーゼー1(HO4)が
 ある。HO-1は,ヘム分解の第一段階を触媒する律速酵素であり,分解されたヘムより鉄,一酸
 化炭素(CO),ビリベルジンを生じる。HO-1の発現は様々な環境因子により誘導され,ひとつ
 の防御機構と考えられている。一方,これまでにいくつかのヒト培養細胞において,インターフェ
 ロンーγ,低酸素によりHO-1mRNAの発現が低下することが報告されている。そこで,ヒト
 網膜色素上皮細胞を用いて,インターフェロンーγと低酸素によるHO-1発現の変化を調べた。
 インターフェロンーγにより,ヒト培養網膜色素上皮細胞であるD407細胞とARPE-19細胞
 において,HO-1mRNAの発現は抑制された。さらに,HO-1遺伝子の転写抑制因子である
 BachlmRNAは,インターフェロンーγにより誘導されたことから,Bach1がHO-1転写に抑
 制性に作用したと考えられた。一方,低酸素により,HO-1mRNAとBachlmRNAの発現は,
 D407細胞においては共に誘導されたが,ARPE-19細胞においては変化がなかった。これより,
 HO-1の発現制御にはBach1以外の因子も関わっている可能性が示唆された。転写阻害物質で
 あるアクチノマイシンDを用いた実験により,D407細胞での低酸素によるHO-1mRNAの誘
 導は,転写レベルにおけることがわかった。また蛋白合成阻害物質シクロヘキシミドによっても,
 低酸素によるHO-1mRNAの発現誘導は抑制されたので,網膜色素上皮細胞では,低酸素によ
 るHO-1発現は他の蛋白因子を介して誘導される可能性が示唆された。ヒトHO-1遺伝子のプロ
 モーター解析を行ったところ,5'側上流44bpに存在するHypoxicResponsiveEleme鮭
 (HRE)類似配列と5「側上流約4.1kbに存在するMafrecognitionelement(MARE)配列は
 低酸素によるプロモーター活性に影響を与えず,これらの配列はD407細胞では低酸素による誘
 導の責任領域ではないと考えられた。以上の結果から,網膜色素上皮細胞は環境の変化に応じて
 HO-1の発現を抑制もしくは誘導することにより網膜の恒常性を保っていると思われる。
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 審査結果の要旨
 網膜色素上皮細胞は視細胞を維持するという重要な役割を担っており,動脈血に近い酸素分圧
 下で機能している。そのため,網膜色素上皮細胞は酸化ストレスに対し,様々な防御因子を発現
 している。その一つに,ヘムオキシゲナーゼー1(HO-1)がある。HO4は,ヘム分解の第一段階
 を触媒する律速酵素であり,ヘムより鉄,一酸化炭素(CO),ビリベルジンを生成する。HO-1
 の発現は様々な環境因子により誘導され,細胞防御機構の一つと考えられている。一方,これま
 でにいくつかのヒト培養細胞において,インターフェロンーγ,低酸素によりHO4mRNAの
 発現が低下することが報告されている。そこで,培養ヒト網膜色素上皮細胞(D407細胞と
 ARPE-19細胞)を用いて,インターフェロンーγと低酸素によるHO-1発現の変化を調べた。イ
 ンターフェロンーγにより,D407細胞とARPE-19細胞において,HO4mRNAの発現は抑制
 された。さらに,E[04遺伝子の転写抑制因子であるBachlmRNAは,インターフェロンーγ
 により誘導されたことから,BachユがHO-1転写に抑制性に作用する可能性が考えられた。一
 方,低酸素により,HO-1mRNAとBachlmRNAの発現は,D407細胞においては共に誘導
 されたが,ARPE49細胞においては変化がなかった。よって,HO-1の発現制御にはBachl以
 外の因子も関わっている可能性が示唆された。転写阻害剤あるいは蛋白合成阻害物質シクロヘキ
 シミドを用いた実験により,低酸素によるHO-1mRNAの発現誘導機構として,他の蛋白因子
 を介してHO-1遺伝子の転写が誘導される可能性が示唆された。
 以上の結果から,網膜色素上皮細胞は微小環境の変化に応じてHO-1の発現を抑制もしくは誘
 導することにより網膜の恒常性を巧妙に保っている事実が初めて明らかになった。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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